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YENI MAKROLIDLER
Haluk ERAKSOY
New macrolides: an overview.

GIRIS

Klasik makrolidler, gerek hastane gerekse poliklinik hastalarindaki cesitli klinik indikas-
yonlarda kullaniimaktadir. Makrolidler, penisilin alerjisi olan hastalarda da penisilin yerine
giivenle uygulanirlar. Klasik makrolidlerin makrosiklik lakton halkasinda ya eritromisindeki
gibi 14 atom ya da spiramisindeki gibi 16 atom bulunur. Bunlarin oral formlarinin yani sira
-“yurdumuzda bulunmamakla birlikte- parenteral uygulamaya elverisli formiilasyonlar1 da var-
dir.

Giiniimiizde makrolidlerle ilgili galiymalarin bellibasl hedefleri arasinda yan etkilerin
azaltilmasi, kimyasal ve metabolik stabilitelerinin geligtirilmesi, serum ve doku konsantras-
yonlarinmn yiikseltilmesi, intraseliiler penetrasyonlarmin gogaltiimast, konak immiin sistemiyle
gosterdikleri sinerjinin artirilmasi, giinde tek doz oral uygulamayla etkinlik saglanmasi, duyar-
Ii mikroorganizma spektrumunun genisletilmesi ve bakteriyel direncin iistesinden gelinmesi
sayilabilir (27).

KLASIK MAKROLIDLERIN DEZAVANTAJLARI

Kirk yildan beri klinik uygulamada olmasina kargin eritromisin, kimi ézellikleri yiiziin-
den ideal bir drog olmaktan uzaktir. Béyle olumsuz dzellikleri arasinda en basta gelenler,
asid hidrolizine dayaniksiz olugu; bulanti, karin agrisi, diyare ve daha az da kusma gibi gast-
rointestinal yan etkilere neden olmast ve kimi klinik durumlarda direncli mikroorganizmala-
rin seleksiyonuna yol agma egilimidir.

Eritromisini midede dekompozisyona uframaktan korumak igin, eritromisin bazinin,
(A) enterik kaplamalary; (B) stearat tuzu; (C) etilsiiksinil grubu igeren esteri (eritromisin
etilsiiksinat); (D) propiyonil esterinin (propiyonil eritromisin) (a) lauril siilfat tuzu (eritromi-
sin estolat); ayrica mukolitik aktiviteleri de olan (b) merkaptosiiksinat (8) ve (c) N-asetilsis-
teinat tuzlart (11); son olarak da (E) asetil esterinin stearat tuzu (eritromisin asistrat) (45)
hazirlannmustir.

Spiramisin, aside dayanuikli olmasi (14), gastrointestinal motiliteyi arirmamast (42) ve
ilag etkilegimlerine yol agmamasi (12) gibi zellikleriyle eritromisinden iistiindiir.

Eritromisinin alt1 saatte bir, spiramisinin ise sekiz saatte bir verilmesinin gerekliligi, kla-
sik makrolidlerle tedavi edilen hastanin uyuncunu (kompliyans) olumsuz ynde etkiler. Uyun-
cu bozan bir bagka faktor ise klasik makrolidlerin uzunca olan tedavi siireleridir.

Klasik makrolidlerin antibakteriyel spektrumlar: asaf yukar ortaktir ve ozellikle H.inf-
luenzae’yi kapsamayan dar aktivite spektrumlari kimi klinik indikasyonlar igin bir dezavantaj
olusturur.

YENI MAKROLIDLERIN DOGUSU

Eritromisinin asidik ortamda parcalanmasina care aranirken bagvurulan striiktiirel mo-
difikasyonlar sonucunda, terapétik iistiinliikler gisteren birgok yeni 14 tiyeli makrolid (roksit-
romisin, azitromisin, klaritromisin, diritromisin, fluritromisin) gelistirilmistir (28).

Fermentasyon sonucunda elde edilen 16 iiyeli makrolidlerin de kimi direngli mikroorga-
nizmalara karg: aktiviteyi ve oral biyoyararlanimi artirmak igin esterleri (rokitamisin, mideka-
misin) ve ester tuzlan (miokamisin) hazirlanmigtir. Bu arada yine 16 tiyeli dogal bir makro-
lid olan josamisinin, tad ac1 olmayan ve pediyatrik surup formu igin elverigli propiyonat este-
ri de geligtirilmigtir.

Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali Capa, Istanbul.
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Yeni eritromisin tiirevlerine bafl gastrointestinal bozukluklarin insidans: diigtiktiir.
Clinkii eritromisine bagli bu yan etkilerin ¢ofundan sorumlu olduguna inamlan hemiketal
olusumu, yeni 14 iiyeli makrolidler i¢in séz konusu degildir. Bu yan etkilerin daha az olmast,
yeni makrolidlerin klinik dozlarinin daha diisiik olmas: ile de ilgili olabilir. Asid hidrolizine
dayanikli olmalari, bu droglarin daha iyi absorpsiyonunu saglar ve boylece roksitromisin or-
neginde oldufu gibi diisiik dozlarla oldukea yiiksek doruk serum konsantrasyonlari elde edi-
lir.

DUSUK SERUM KONSANTRASYONLARI

Bir antibiyotifin etkili olabilmesi igin, aktif antimikrobik ajamin infeksiyon yerine yete-
rince yiiksek konsantrasyonda ulagmas: gerekir. Ancak infeksiyon yerinde bulunan antimikro-
bik ajanin kesin konsantrasyonunu olgmek genellikle miimkiin degildir veya klinik kogullar
buna elverigli degildir. Bu nedenle infeksiyon yerindeki antibiyotik konsantrasyonunu kestir-
mek i¢in bir olgiit olarak antibiyotiklerin serum veya plazma konsantrasyonlar: kullaniimakta-
dir. Birgok bakteriye karg uygulanan antimikrobik duyarlik testlerinde kullamlan "break po-
int"ler bu ilkeye gore saptanmigtir.

Belli bir bakteriyi duyarli olarak kabul etmek i¢in antibiyotifin o bakteriye minimum in-
hibitér konsantrasyonunun (MIC), antibiyotigin erigilebilir serum konsantrasyonuna esit ve-
ya tercihan onun altinda olmasi kogulu aramir. Gergekte ise antibiyotifin doruk serum kon-
santrasyonlari, infeksiyon etkeninin MIC'unun 4-8 kat1 oldufu zaman kendimizi daha rahat
hissederiz (36).

Ancak serum diizeyleri, infeksiyonun fiilen cereyan ettifi dokulardaki antimikrobik ajan
konsantrasyonunu her zaman temsil eder mi? Azitromisin gibi makrolidlerin nispeten diisiik
serum diizeyleri olugturmalarn, ozellikle bakteriyemisi olan hastalarda, gergekten bir dezavan-
taj olabilir. Bununla birlikte, durumun her zaman boyle olmadif1 da séylenebilir. Ornegin
spiramisin, serum diizeylerinin, ¢ofu kez infekte eden mikroorganizmalar igin MIC’larin al-
tinda kalmasma kargin bircok infeksiyonda in-vivo etkili olmaktadir (47).

Dokular i¢inde ¢ok hizli dafildiklar: i¢in makrolidlerin serum diizeyleri ile antimikrobik
etkinlikleri arasinda bir bagint1 kurmak olanaksizdir ve bu da makrolidlere kargi etkin in-vit-
ro duyarlik testlerinin yapilmasina ve yorumlanmasina iligkin 6lgiitlerin gozden gecirilmesi ge-
rektifini diigtindiirmektedir.

INTRASELULER PENETRASYON

Gergekten de tiim makrolidlerin en dnemli 6zellifi, dokulara cok iyi penetre olmasi ve
makrofajlar ve polimorfoniikleer 16kositler icinde konsantre olmalaridir. Bu hiicreler, adeta
makrolidi infeksiyon yerine tagiyan bir ara¢ gibi hizmet ederler.

Makrolidlerin boyle hiicreler iginde yiiksek intraseliiler konsantrasyonlara ulagmasi,
ozellikle Legionella, Brucella, Mycobacterium, Toxoplasma ve Chlamydia gibi hiicre iginde
canli kalabildikleri bilinen mikroorganizmalar icin 6nemlidir. Ornegin kobaylardaki deneysel
L.pneumophila infeksiyonunun tedavisine iliskin ¢alismalarda, yeni makrolidlerden umut veri-
¢i bulunanlar, klaritromisin (29), roksitromisin (21) ve azitromisin olmustur (16). Bunlarin
intraseliiler T.gondi’nin iiremesini inhibe ettifi de gosterilmistir (2,7). Ayrica azitromisinin,
insan brusellozu igin bir secenek olarak denenebilecefini diigiindiiren 6n sonuclar bildirilmis-
tir (17,30). Yeni makrolidlerin, 6zellikle klaritromisinin M.avium suglarina karsi in-vitro et-
kin oldugu da gosterilmistir (15,37).

Bununla birlikte, ¢ok daha yiiksek intraseliiler konsantrasyonlara gikabilen azitromisi-
nin, eritromisin ve roksitromisinin tersine, fagolisozomun asidik ortaminda erkenden inakti-
ve olmasi diis kirtklifs yaratmaktadir (35). Ayrica, pH'm diisiik oldugu apse ve diger infeksi-
yon bdlgelerindeki lokal kogullarin, s6z konusu antimikrobik ajami inaktive edebilecefi de
unutulmamahdir.
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DAHA UZUN DOZAJ ARALIKLARI VE DAHA KISA TEDAVi SURESH

Ote yandan, kimi makrolidler, dokularda yiiksek derecede konsantre olduklari ve sonra
yavagca serbest kaldiklan igin biyolojik yarit dmiirleri de olduk¢a uzun olmaktadir. Béylece
yeni makrolidlerle gereken tedavi siiresi de standard antibiyotiklere oranla daha kisa olabil-
mektedir. Ornegin tedavisinde giinde iki kez uygulanan Klaritromisinin kullanildif pnémo-
koksik pnémoni ve M.pneumoniae infeksiyonlarindaki klinik bagari, 6 saatte bir eritromisinle
tedavi edilen hastalardakine benzerdir (38). M.pneumoniae ve C.psittaci’ye bagh atipik pné-
monilerde, beg giinlilk azitromisin, 10 giinliik eritromisin uygulamasiyla egdeger etkinlik gos-
termis; istelik azitromisin daha az yan etkiye neden olmugtur (46). Ayrica, azitromisinin
komplike olmayan genital C.trachomatis infeksiyonlarina karsi tek doz tedavisi olarak etkili
olan ilk antibiyotik oldufunun anlagiimas: 6zellikle énemlidir (48).

CoBu S.aureus ve S.pyogenes’e bagh deri infeksiyonlarimin tedavisinde, giinde tek doz
beg giin uygulanan azitromisin, 10 giin siireyle giinde iki kez uygulanan sefaleksin kadar et-
kin bulunmustur (33). Benzer bicimde, akut bakteriyel maksiller siniizitin giinde tek doz azit-
romisin ile bes giin tedavisi, giinde ii¢ doz 10 giinliik amoksisilin uygulamasina egdeger bu-
lunmustur (6). Ote yandan A grubu beta-hemolitik streptokok farenjitinin tedavisi igin 5 giin-
liik azitromisin uygulamas: da 10 giinliik penisilin V uygulamas: denli etkili goziikmektedir.
Izole edilen S.pyogenes suslarninin azitromisine direngli oldugu olgulan degerlendirme diginda
birakarak yapilan karsilagtirmada, bakteriyel eradikasyon hizi, azitromisin ve penisilin V igin
sirastyla % 91 ve % 96 olarak bulunmus; ancak azitromisine bagh yan etkiler anlaml olarak
daha sik goriilmiistiir (24). Ayrica, 5 giinliik azitromisin uygulamasinin febris rheumatica’y1
dnleyip dnlemedigi simdilik belli degildir.

MAKROLIDLERLE YENI TEDAVI INDIKASYONLARI

Yeni makrolidleri konu alan yayimlanmug klinik verilerin sinirhi ve kimi bilegiklerin de
daha klinik geligim agamasinda olmasina karsin, ilk denemeler, bu tiirevlerin en azindan erit-
romisinin klinik indikasyonlarim korudugunu ve kimilerinin yeni uygulama alanlan bile agabi-
lecegini gostermektedir. Roksitromisin, alt solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisine iligkin
kargilagtirmali galismalarda, kargilagtirilan ajanlarinkine esdefer klinik ve mikrobiyolojik ya-
nit gostermis (19); cofunda S.preumoniae’nin sorumlu oldufu bakteriyel pnémoninin (39),
C.psittaci’ye bagh atipik pnémoninin (3) ve Mycoplasima pnémonisinin (32) tedavisinde baga-
riyla kullanilmagtir.

Klaritromisin, C.preumoniae infeksiyonunun ve pnémokok, B.catarrhalis ve H.influen-
zae’ye bagli brongitin tedavisinde yiiksek bir klinik etkinlik saflamstir (38).

Klaritromisin ve azitromisin, Gram pozitif mikroorganizmalara tipk: eritromisinin gos-
terdifi aktivitenin yan sira H.influenzae’ye karg1 da aktivite gosterir. Roksitromisinin H.infTu-
enzae’ye karsl etkinlifii ise klasik makrolidlerden yiiksek degildir (23). Klaritromisin ve azitro-
misinin gerek otitis media gerekse siniizit tedavisi icin makrolid spektrumundaki bu dezavan-
taji gidermesi beklenebilir.

Kronik bronsitin akut alevlenmesinde azitromisin ile H.influenzae’ye karsi edinilen kli-
nik deneyime iligkin ilk bildiri olumsuz olmakla birlikte bu konuda kesin bir yargiya varmak
igin farkh dozaj rejimleriyle yapilacak ¢aligmalarin verilerini beklememiz gerekmektedir (10).
Azitromisini akut alt solunum yolu infeksiyonlarinda sefaklor ile kargilagtiran ¢ok merkezli
bir caliymada H.influenzae'yi elimine etmede azitromisinin daha iistiin oldufu bildirilmigtir
9.

Eriskin ve pediyatrik hastalarin deri ve deri yapilarmin infeksiyonlarinda roksitromisin
(1,4), klaritromisin (39) ve azitromisin (31) eritromisin kadar etkili bulunmugtur.

Azitromisin, cok yiiksek olmamakla birlikte difer bilesiklere intrensek olarak direncli
olan Enterobacteriaceae ailesinin kimi iiyelerine de etkili olabilmektedir. Salmonella, Shigel-
la, Campylobacter, Vibrio, Yersinia, enterotoksijen ve enteroinvazif E.coli ve C.difficile gibi
enteropatojenlere kargt azitromisinin in-vitro etkinligi eritromisinden yiiksek bulunmusgtur
(26). Ayrica azitromisin, makrolidler arasmnda S. ryph;’ye kargi en etkin olan drogdur (33).
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Azitromisinin barsak infeksiyonlarindaki etkinlifini ortaya koyabilmek igin klinik ¢alismalar
yapilmalidir.

Azitromisinin metronidazol denli olmasa da, E./istolytica’ya etkili olabilecegi in-vitro in-
hibisyon testleri ile gosterilmistir (44). Bununla birlikte azitromisinin deneysel amébyaz teda-
visinde etkinlifini gosterecek ¢aligmalara gereksinim vardir.

Azitromisin, H.pylori suglarina kargi olumlu in-vitro sonuglar gostermekle birlikte, gas-
troduodenal H.pylori infeksiyonu olan hastalara verildiginde tedavi sirasinda direng geligmek-
tedir (20). Ranitidin ile birlikte uygulanan 900 mg/giin miokamisinin ise klinik belirtileri or-
tadan kaldirdif1 ve etkeni eradike edebildigi gozlenmistir (5). Roksitromisin (18) ve klaritro-
misin (22), H.pylori’ye kargt in-vivo degerlendirilmeyi bekleyen difer yeni makrolidlerdir.

Deneysel B.burgdorferi infeksiyonlarinda eritromisin, roksitromisin ve klaritromisinden
daha etkin bulunan azitromisin, Lyme hastalifinin antimikrobik tedavisinde bir secenek ola-
bilir (25,43).

DIiRENC SORUNU

Eritromisinin yogun klinik kullanimi, kimi klinik durumlarda (6zellikle stafilokoklar, A
grubu streptokoklar ve enterokoklarda) hizla direncin ortaya gtkmasina yol agmaktadir. Or-
negin eritromisin, penisiline direngli S.aureus infeksiyonlarni tedavi etmek icin tek ajan ola-
rak kullanildif1 zaman, klinik kullammdan yalnizca 5 ay sonra bir hastanedeki S.aureus sugla-
rmm % 70’1 direncli hale gecmistir (36). Son yillarda kimi tilkelerde, A grubu beta-hemolitik
streptokok (41,50,52) ve pnémokoklardaki (13,50,51) direng insidansinin artmakta olmasi dik-
- kat cekicidir. Boston bolgesindeki enterokoklarin % 90°dan fazlasi da eritromisine direncli-
dir (36).

Gergi yogun makrolid kullaniminin baskis: ortadan kalktif1 zaman, enterokoklar harig,
eritromisin direncinin hizi azalma efilimi gostermektedir; ancak bu sorun, eritromisine di-
rengli mikroorganizmalar yeni 14 ve 15 iiyeli makrolidlere de capraz direncli olduklar: igin,
¢ok dnemlidir.
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